Nausees et vomissements 
chez les patients atteints 
de cancer 
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lls sont frequents et alterent fortement la qualite de vie des patients. 
Ils sont lies pour I'essentiel a la chimiotherapie, mais d'autres causes 
doivent aussi etre recherchees. Les indications des traitements 
preventifs et curatifs sont fonction de leur delai d'apparition selon 
qu'ils surviennent avant la perfusion, dans les 24 heures qui suivent 
ou plus de 24 heures, voire plusieurs jours apres la cure. 
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L es nausees et vomissements, sont frequents tout au 
long de revolution des cancers. Les chimiotherapie s 
en sont la cause majeure, mais il est important de 
rechercher d’autres causes, Lees ou non a la maladie can- 
cereuse. La surveillance et le traitement adaptes sont un 
atout majeur pour eviter une alteration de l’etat general, 
et sa consequence sur la qualite des protocoles thera- 
peutiques. 

MECANISME DES NAUSEES 
ET VOMISSEMENTS 


Le mecanisme des nausees et de vomissements est decrit 
dans la figure. 


ETIOLOGIES DES NAUSEES 
ET VOMISSEMENTS 

Lies a des traitements specifiques 

Chimiotherapie 

Les traitements preventifs et curatifs des nausees et 
vomissements chimio-induits ont beaucoup progresse 
depuis 15 ans. Cependant, les enquetes aupres des 
patients montrent que ces effets secondaires sont encore 
au premier plan du retentissement sur la qualite de vie. Le 
delai d’apparition permet de classer les nausees et vomis- 
sements en quatre categories, coirespondant a des meca- 
nisme s et des traitements differents. 
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SPINS DE SUPPORT EN ONCOLOGIE NAUSEES ET VQMISSEMENTS 



wmm Mecanismes 
des nausees 
et vomissements. 

Le schema montre 
les voies afferentes 
au systeme nerveux 
central. Les stimulus, 
medicamenteux 
ou sensoriels, agissent 
par le biais de recepteurs 
(5HT3, tres largement 
repandus dans le corps 
en particulier). Le noyau 
du tractus solitaire, 
dans le systeme nerveux 
central, renvoie 
une reponse efferente 
par les fibres du nerf 
vague X, aboutissant 
aux nausees 
et vomissements. 

Les antiemetigues 
agissent en bloguant 
les recepteurs sur les voies 
afferentes au tractus 
solitaire, mais egalement 
directement a son niveau. 
X : nerf vague ; 

5HT3 : recepteurs 
histaminergigues de 
type 3 ; D2 : recepteurs 
dopaminergigues; 

HI : recepteurs 
histaminergigues de type 1 ; 
NK1 : recepteurs de la 
neurokinine de type 1. 


Les nausees et vomissements precoces durent les 
24 heures suivant la perfusion. La plupart des chimio- 
therapies sont realisees en hopital de jour, en perfusion de 
10 minutes a 3 ou 4 heures. Dans ces cas, il est assez rare 
d’observer des nausees et vomissements pendant ces per- 
fusions. Elies apparaissent plus generalement entre le soir 
et le lendemain matin. 

Les nausees et vomissements retardes apparaissent 
plus de 24 heures apres Fadministration de la chimiothe- 
rapie et peuvent durer plusieurs jours. 

Les nausees et vomissements anticipatoires prece- 
dent les cures de chimiotherapie, generalement 2 a 3 jours 
avant, et dependent de multiples facteurs psychologiques 
puissants. Generes le plus souvent par la premiere cure en 
cas de nausees et vomissements precoces, ils peuvent per- 
sister longtemps apres la fin des traitements. La memori- 
sation de l’environnement pendant la premiere cure (cou- 
leurs, odeurs...) et Fanxiete associee provoquent la 
reapparition des nausees et vomissements lorsque les 
patients retrouvent tout ou partie de cet environnement. 

Les nausees et vomissements differes, plusieurs jours 
apres les cures, sont le plus souvent dus a un effet indirect, 
la mucite oesophagienne ou gastrique ; dans ce cas, les 
brulures epigastriques peuvent etre absentes. 

L’incidence et l’intensite des nausees et vomissements 
varient selon les medicaments (tableau 1). 


Radiotherapie 

L’irradiation abdominale, en particulier la zone de l’es- 
tomac, provoque tres frequemment des nausees et des 
vomissements justifiant un traitement soit directement, 
soit par le biais d’une mucite. 

Chirurgie 

La chirurgie peut, elle aussi, causer nausees et vomisse- 
ments. 



EST NOUVEA 





L'aprepitant (Emend), inhibiteur des recepteurs NK1, agit 
en inhibant la substance P, mediateur puissant des nausees 
et des vomissements. II est indique en prevention des nausees 
et vomissements, pour les chimiotherapies fortement 
emetisantes (cisplatine), ou en cas de nausees 
malgre un traitement initial a base de setrons quelle que soit 
la chimiotherapie. II s'additionne aux autres traitements, 
en particulier setrons et cortico'ides. La dose est de 125 mg 
le matin juste avant la cure, et 80 mg le lendemain 
et le surlendemain. 
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Classement des chimiotherapies en fonction de leur potentiel emetique 


TRES FORTEMENT EMETISANTE 
(PLUS DE 90 % DES CAS) 

FORTEMENT EMETISANTE 
(60 A 90 %) 

MODEREMENT EMETISANTE 
(30 A 60 %) 

FAIBLEMENT EMETISANTE 

■ Cisplatine 

ICytarabine 

1 Dacarbazine 

IStreptozotocine 

■ Actino- 
mycine D 

■ Altretamine 

ICarboplatine 

ICarmustine 

1 Cyclo- 
phosphamide 

IMelphalan 

1 Methotrexate 

1 Procarbazine 

1 Amsacrine 

■ Asparaginase 

1 Doxorubicine 

1 Epirubicine 

1 Fludarabine 

1 Fluorouracil 

1 Fotemustine 

1 Gemcitabine 

1 Ifosfamide 

1 Irinotecan 

1 Mitomycine 

1 Mitoxantrone 

1 Oxaliplatine 

1 Pentostatine 

1 Raltitrexed 

ITopotecan 

1 Bleomycine 

■ Etoposide 

1 Hydroxyuree 

1 Melphalan 

1 Mercapto- 
purine 

ITaxanes 

■ Thiothepa 

■ Vinblastine 

■ Vincristine 

■ Vindesine 


Tableau 1 


Lies a des traitements associes 

OpioTdes 

La morphine ou ses derives sont souvent responsables 
de nausees et vomissements, cedant generalement apres 
quelques jours, mais pouvant persister et necessiter un 
changement de traitement antalgique. 

Autres 

Lorsque les nausees et vomissements ne sont pas ryth- 
mes par les cures de chimiotherapie, ou en Fabsence de 
celles-ci, il faut bien entendu eliminer une cause medica- 
menteuse, le produit responsable etant parfois difficile a 
reperer chez ces patients « polymediques ». 

Causes tumorales 

Les vomissements peuvent entrer dans le cadre d’une 
hypertension intracranienne, liee a des metastases cere- 
brales ou meningees. Ils sont associes le plus souvent a 
des vertiges, des cephalees (qui peuvent etre absentes), 
ou des signes neurologiques en foyer. Ils peuvent aussi 
etre lies a une localisation oesophagienne ou gastrique du 
cancer ou a une occlusion intestinale tumorale. 

Autres causes 

Comorbidites 

Avec leurs traitements propres, elles sont frequentes, 
en particulier chez les patients ages ou dans le cadre de 
cancers lies a une intoxication tabagique ou ethylique. En 
pratique, il faut garder une demarche diagnostique rigou- 
reuse devant des nausees, et ne pas tout mettre sur le dos 
du cancer ou de la chimiotherapie. 

Troubles metaboliques 

Les consequences directes ou indirectes des chimio- 
therapies, leurs traitements adjuvants, les syndromes para- 


neoplasiques peuvent provoquer des desordres metabo- 
liques a Forigine de nausees et de vomissements : hypercal- 
cemie lors des metastases osseuses ; hyponatremie lors de 
syndromes paraneoplasiques (syndrome de secretion inap- 
propriee d’hormone antidiuretique [SIADH]) ou apres des 
vomissements importants avec une hydratation inadaptee ; 
desordres de la glycemie, en particulier par les traitements 
corticoides souvent associes a la chimiotherapie. 

Divers 

Les modifications du gout, des odeurs, l’anxiete sont 
d’autres causes de nausees et vomissements chez les 
patients en cours de traitement ou a un stade avance de la 
maladie avec un retentissement majeur sur l’etat general 
et Fautonomie. 

FACTEURS DE RISQUE DES NAUSEES 
ET VOMISSEMENTS CHIMIO-INDUITS 


Independamment de l’effet propre au medicament, cer- 
tains facteurs individuels influent sur la survenue de nau- 
sees et vomissements. Le risque est plus important chez 
les enfants, les femmes et les sujets ayant des antecedents 
de vomissements pour d’autres causes (en particulier 
l’anxiete). Le risque est moindre en cas d’intoxication 
alcoolique chronique. 

TRAITEMENT DES NAUSEES 
ET VOMISSEMENTS 
INDUITS PAR LA CHIMIOTHERAPIE 


Medicaments utilisables 

Le tableau 2 liste les medicaments utilises dans le trai- 
tement des nausees et vomissements. Les trois classes 
therapeutiques les plus communement prescrites sont le 
metoclopramide (Primperan, Anausin Metoclopramide), 
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Principaux medicaments utilises dans les nausees et vomissements chimio-induits 


CLASSE 

PHARMACOLOGIQUE 

DCI (NOM COMMERCIAL) 

DOSAGE 

PRINCIPAUX EFFETS SECONDAIRES 

Neuroleptiques 

■ Chlorpromazine (Largactil) 

25 mg, 3 a 4 fois par jour 

Somnolence, vertiges, hypotension, 


1 Metopimazine (Vogalene) 

5 a 15 mg p.o. ou 10 mg IV ou rectal, 

3 a 4 fois par jour 

syndrome extrapyramidal 


IHaloperidol (Haldol) 

1 a 2 mg, 4 a 8 fois par jour 

Somnolence, vertiges, hypotension 


■ Metoclopramide 

10 a 100 mg p.o. ou 1 a 3 mg/kg IV, 

3 a 4 fois par jour 

Somnolence, vertiges, syndrome 
extrapyramidal 


1 Alizapride (Plitican) 

2 a 4 mg/kg, 3 a 6 fois par jour, IV ou p.o. 


CorticoTdes 

1 Dexamethasone 

8 a 20 mg IV avant la cure 
de chimiotherapie 

Hypertension, bouffees vasomotrices, 
cephalees 


1 Methylprednisolone 

120 mg IV avant la cure 

Hyperglycemie 


1 Prednisone 

60 mg/jour en 1 prise, pendant 2 a 3 jours 
apres la cure 


Anti-HT3 (setrons) 

■ Ondansetron (Zophren) 

8 mg avant la cure puis 8 mg x 2 a 3/j, 

2 a 5 jours 

Cephalees, constipation 


■ Granisetron (Kytril) 

3 mg avant puis 2 mg/j, 2 a 5 jours 



■ Tropisetron (Navoban) 

5 mg avant puis 5 mg/j, 2 a 5 jours 



1 Dolasetron (Anzemet) 

IV 100 mg avant la cure 


Anti-NKI 

■ Aprepitant (Emend) 

125 mg J1 p.o. puis 80 mg J2 et J3, 
associe a setron et corticoide 

Inducteur enzymatique, nombreuses 
interactions medicamenteuses 

Benzodiazepines 


La veille et le matin de chimiotherapie, 
avant la premiere cure (prevention des 
nausees et vomissements anticipatoires) 

Somnolences, vertiges 


Tableau 2 


D'apres FNLCC, Standards options et recommandations pour l\ utilisation des antiemetiques en cancerologie (www.fnlcc.fr). 
DCI : Denomination commune internationale ; p.o. : per os ; IV : par voie intraveineuse. 


les antagonistes des recepteurs serotoninergiques HT3 
ou setrons (ondansetron [Zophren], granisetron [Kytril], 
tropisetron [Navoban], dolasetron [Anzemet], etles corti- 
costeroides. En cas de vomissements, la voie intravei- 
neuse ou rectale est imperative. 

Lorsque les vomissements sont mal controles, il est 
possible de prescrire des neuroleptiques tels que la chlor- 
promazine (Largactil) ou Fhaloperidol (Haldol). 

Depuis quelques mois, une nouvelle classe therapeu- 
tique est disponible, efficace dans les nausees et vomisse- 
ments aigus et retardes : les antagonistes de la substance P 
(neurokinine 1, [NK1]) representes par l’aprepitant 
(Emend) [v. Ce qui est nouveau]. 

L’association corticoide et setron est consideree 
comme la reference du traitement preventif des nausees 
et vomissements apres chimiotherapie fortement emeti- 
sante. Avec ces medicaments, environ 25 % des patients 
ont des vomissements aigus et 50 % des vomissements 
retardes. L’addition d’aprepitant a cette combinaison 
diminue ces taux a 15 % de vomissements aigus et 30 % 
de vomissements retardes. 


Enfin, les benzodiazepines sont le traitement de choix 
des nausees et vomissements anticipatoires ; il ne faut pas 
hesiter a les prescrire avant la toute premiere cure de 
chimiotherapie, qui est generalement le declencheur. 

Recommandations 

En fonction du temps 

Nausees et vomissements aigus : les corticoides et les 
setrons sont les produits de reference et doivent etre pres- 
ents pendant la cure et 2 a 3 jours apres. 

Nausees et vomissements differes : setrons et corti- 
coides ne sont generalement plus efficaces. Les neurolep- 
tiques (avant tout metoclopramide ou metopimazine 
[Vogalene]) sont indiques. 

En fonction du potentiel emetique 

Traitement preventif initial : les chimiotherapie s tres 
faiblement emetisantes (< 10 % des cas ne requierent pas 
de traitement systematique ; pour les chimiotherapies 
faiblement emetisantes (10 a 30 % des cas), les pheno- 
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thiazines (metoclopramide, metopimazine), ou les corti- 
coi'des sont suffisants ; pour les chimiotherapies moyenne- 
ment emetisantes (30 a 60 %), on utilise un setron ou une 
association corticoi'de et phenothiazine; pour les chimio- 
therapies fortement emetisantes (plus de 60 % des cas), 
on present Fassociation setron et corticoi'de avec ou sans 
phenothiazine. 

Traitement preventif secondaire : lorsque les patients 
ont eu des nausees et vomissements, le traitement preventif 
doit etre adapte pour les cures suivantes, en utilisant les trai- 
tements des chimiotherapies plus emetisantes. L’aprepitant 
est un atout supplementaire en cas de nausees et vomisse- 
ments pour les chimiotherapies fortement emetisantes. 

COMPLICATIONS 


La survenue de nausees et vomissements necessite une 
attention particuliere chez des patients fragiles dont l’etat 
general peut s’alterer rapidement, avec le risque de per- 
turber la conduite des protocoles therapeutiques et done 
d’en alterer Fefficacite. 

Une perte ponderale de plus de 10 °/o, des signes de 
deshydratation, des perturbations ioniques, une insuffi- 
sance renale necessitent une hospitalisation. 

Un cas particulier : celui du cisplatine. Utilise dans de 
nombreux protocoles, il cumule une toxicite renale 
(nephropathie tubulo-interstitielle aigue) et un fort pou- 
voir emetisant debutant precocement pendant ou peu 
apres la perfusion. Malgre une hyperhydratation neces- 
saire a la prevention de la toxicite renale, les vomisse- 
ments frequents et persistant plusieurs jours sont un fac- 
teur de risque majeur d ’insuffisance renale, souvent trop 



•? Prescrire un traitement antiemetique preventif, systematique. 
Debuter le matin des cures. 

Combinaison: metoclopramide 5 jours, setron 2 ou 3 jours, 

± corticoi'de 1 mg/kg 2 jours. 

•'? Associer aprepitant (Emend) si des nausees et vomissements 
apparaissent malgre le traitement. 

Apres quelques jours, penser a une cesophagite/gastrite, 
meme en I'absence de douleurs. 

Surveiller Fhydratation et le ionogramme sanguin en cas 
de vomissements. 

tardivement pris en charge. Ils imposent une hospitalisa- 
tion pour hyperhydratation. 

CONCLUSION 


L’arsenal therapeutique antiemetique s’est beaucoup 
etoffe, mais les nausees restent une des craintes princi- 
pales vis-a-vis des traitements, et une cause frequente 
d’alteration de la qualite de vie. La connaissance des trai- 
tements disponibles, la surveillance a domicile, et la pre- 
vention des complications est determinante pour per- 
mettre aux patients de poursuivre la chimiotherapie et 
leur assurer une qualite de vie satisfaisante. ■ 


Les auteurs n ont pas transmis de declaration de conflits d’interets. 


SUMMARY Nausea and vomiting in cancer patients 

Despite an increasing number of antiemetic drugs available, nausea and vomiting (NV) remain a central problem during chemotherapy. Acute and 
delayed NV benefit most often from the combination of classical antiemetic (such as metoclopramide or metopimazin), corticosteroids and 5HT3 
inhibitors (setrons). Since 2006, a new class of antiemetics are available, the NK1 inhibitors (aprepitant), which improve the control of NV in combination 
with setrons and corticosteroids. Anticipatory NV must be treated with benzodiazepines. Other causes of NV must be discussed in those patients, such 
as gastro intestinal or metabolic disorders, cancer evolution such as occlusion, brain metastases. A global approach is necessary to improve the guality 
of life all along the courses of chemotherapy, including somatic and psychologic aspects. 

Rev Prat 2006; 56 : 2015-9 
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RESUME Nausees et vomissements chez les patients atteints de cancer 

Malgre ('augmentation du nombre d'antiemetigues, les nausees et vomissements restent un probleme majeur pendant les chimiotherapies. Aigus et 
retardes, ils beneficient le plus souvent de I'association d'antiemetigues classigues (metoclopramide ou metopimazine), de corticoTdes et d'inhibiteurs 
des recepteurs histaminergigues HT3 (setrons). Les nausees et vomissements anticipatoires relevent des benzodiazepines. Chez ces patients, les autre 
causes doivent toujours etre envisagees, telles gue des desordres gastro-intestinaux ou metaboligues, ou encore une complication du cancer telle 
gu'une occlusion intestinale ou des metastases cerebrales. Une approche globale est necessaire pour ameliorer la qualite de vie pendant toutes les 
cures de chimiotherapie, ce gui inclut les aspects somatigues mais aussi psychologigues. 
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